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Resumo 
 
Introdução: A Anemia Falciforme (AF) é uma doença de ordem genética, onde 
há um defeito estrutural na hemoglobina (Hb S) na sua constituição. O 
medicamento utilizado para aumentar a qualidade de vida dos pacientes é a 
hidroxiuréia (HU), que tem como função aumentar a produção de hemoglobina 
fetal (Hb F). O Centro de Referência de AF do Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre (CRAF-RS) é composto por uma equipe multiprofissional, dentre eles o 
farmacêutico, que realiza a dispensação do medicamento HU. O Objetivo do 
estudo é avaliar a adesão à HU pelos pacientes com AF atentidos pelo CRAF-
RS, através de exames laboratoriais e quantidade de cápsulas dispensadas. 
 
Metodologia: Os dados sexo, idade, região do estado onde reside, data do início 
da HU, dose utilizada, relato de eventos adversos, quantidade de cápsulas, 
avaliação da adesão pelo profissional farmacêutico, comparecimento nas 
consultas e exames de eletroforese de Hb e hemograma pré e pós uso de HU, 
foram coletados dos prontuários dos pacientes. Os dados foram analisados no 
programa estatístico SPSS versão 22 com um alfa de 5%.  
 
Resultados: Observou-se diferença na Hb Fetal, Hb S, Hb e VCM de adultos e 
crianças, antes e após o início do tratamento com HU (p<0,005). Houve uma 
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diferença de 7,4% entre a média de Hb Fetal dos pacientes adultos considerados 
aderentes e não aderentes ao tratamento com HU, sendo a dos pacientes 
aderentes maior. Já para as crianças, a média de Hb Fetal variou 4,6%, também 
sendo o valor mais alto daqueles pacientes que receberam uma avaliação de 
boa adesão ao tratamento. 
 
Discussão: Os parâmetros laboratoriais analisados se comportaram, na média, 
como esperado com o uso da HU. A adesão ao tratamento nos dois grupos de 
pacientes foi maior do que o esperado para pacientes com doença crônica que 
residem em um país em desenvolvimento, segundo a OMS. 
 
Conclusão: É essencial que métodos de avaliação da adesão ao tratamento dos 
pacientes com AF em uso de HU sejam definidos para que as barreiras da 
utilização do medicamento sejam eliminadas. 
 
Introdução 
 
 As síndromes falciformes são condições genéticas autossômicas 
recessivas na qual há um defeito estrutural na hemoglobina (Hb) dos indivíduos 
doentes. Se a herança é homozigótica (SS), a doença é chamada de anemia 
falciforme (AF)1. 
 No Brasil, nascem aproximadamente 3.500 crianças portadoras de 
doença falciforme por ano. No norte e nordeste a incidência da doença é mais 
alta do que nas demais regiões do país, devido ao maior número de ancestrais 
de origem afrodescendente nestas regiões. No estado da Bahia, por exemplo, a 
frequência de doentes é de um para 650 nascidos vivos, sendo que no Rio 
Grande do Sul a frequência diminui para um doente a cada 10 mil nascimentos2. 
 Em 16 de agosto de 2005, foi publicada a portaria nº1391, que institui as 
diretrizes para a Política Nacional de Atenção Integral às Pessoas com Doença 
Falciforme e outras Hemoglobinopatias, garantindo o seguimento das pessoas 
diagnosticadas através da Triagem Neonatal, “Teste do Pezinho”, na rede de 
assistência do SUS e, também, das pessoas com diagnóstico tardio. No Rio 
Grande do Sul, o decreto nº45.558, de 2008, cria a Política Estadual de Atenção 
Integral às Pessoas com Doença Falciforme e outras Hemoglobinopatias, no 
âmbito estadual, tendo como objetivos garantir que as crianças doentes sejam 
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encaminhadas para os serviços de referência (Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre e Hospital Conceição) e tenham acesso aos medicamentos necessários 
para o tratamento3. 
 A hemácia com Hb S, descoberta em 1949 por Linus Pauling, ao cair na 
circulação sanguínea, polimeriza-se no momento da desoxigenação, enrijecendo 
o eritrócito. As manifestações mais graves da doença são anemia severa, crises 
álgicas, danos teciduais crônicos e complicações com risco de vida. Os 
eritrócitos que estão irreversivelmente falcizados rompem na circulação 
sistêmica, desencadeando hemólise intravascular, ou são sequestrados, 
principalmente, pelo fígado e pelo baço, hemólise extravascular. As 
manifestações clínicas da doença podem ocorrer já aos 3 meses de idade, 
período no qual a concentração de hemoglobina fetal começa a diminuir e a 
decorrência disso é o início dos eventos vaso-oclusivos em qualquer tecido ou 
órgão, levando a fortes crises de dor4. 
 O tratamento mundialmente preconizado para a Doença Falciforme (DF) 
é o uso da hidroxiuréia (HU) e/ou a realização de hemoterapia. Mais 
recentemente, foi aprovado o transplante de células tronco como tratamento 
curativo5. 
 Para o diagnóstico da DF, é utilizado principalmente o exame eletroforese 
de hemoglobina ou cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC), sendo o 
primeiro considerado o padrão ouro. A eletroforese de hemoglobina, com a 
quantificação de Hb S e a determinação de hemoglobina fetal (Hb F) deve ser 
realizada antes do início do tratamento com a HU, para avaliação dos resultados 
do medicamento, e durante a monitorização do tratamento1. 
 A hidroxiuréia (HU) é o único medicamento, até o presente, que teve 
impacto na qualidade de vida dos pacientes com DF, prevenindo complicações 
clínicas e aumentando a sobrevida dos mesmos. Apesar de já ser um 
medicamento muito antigo e ter sido descrito em 1984 como potencial fármaco 
para o tratamento de DF, apenas em 1988 foi aprovado pelo Food and Drug 
Administrations (FDA)6. É um medicamento citotóxico, que atua na fase S do 
ciclo celular, reduzindo a produção de eritrócitos contendo a Hb S e favorecendo, 
por outro lado, a produção daqueles que possuem maior quantidade de Hb F. As 
hemácias formadas com o uso de HU são maiores e de igual densidade, 
diminuindo a viscosidade sanguínea e a aderência ao endotélio7
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 A dose inicial recomendada é de 15mg/Kg/dia e a dose máxima tolerada 
é de 35mg/Kg/dia. A HU deve ser tomada por, no mínimo, 2 anos e ser mantida 
por tempo indeterminado, levando-se em conta as condições clínicas e 
laboratoriais dos pacientes. O Protocolo Clínico de Diretrizes Terapêuticas 
(PCDT) para o uso de HU na DF, publicado em 2009, aponta como uma das 
causas de falha no tratamento, a má adesão ao mesmo. Além disso, o 
tratamento pode não apresentar resultados devido a fatores genéticos que 
estejam associados à HU e a reserva medular insuficiente8. 
 A Atenção Farmacêutica (AF) é a interação direta do farmacêutico com o 
usuário, visando uma farmacoterapia racional e a obtenção de resultados 
definidos e mensuráveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida. Além 
da definição, o Consenso Brasileiro de Atenção Farmacêutica também propôs 
os macros componentes da atenção farmacêutica, que são: educação em saúde, 
orientação farmacêutica, dispensação, seguimento farmacoterapêutico e 
atendimento - registro sistemático de atividades, mensuração e avaliação dos 
resultados9. O seguimento farmacoterapêutico é o processo no qual o 
farmacêutico se responsabiliza pelas necessidades dos usuários relacionadas 
ao medicamento, por meio da detecção, da prevenção e da resolução de 
Problemas Relacionados aos Medicamentos, de forma sistemática, contínua e 
documentada10. 
 O Centro de Referência em Doença Falciforme, criado em 2009, é uma 
parceria do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) com a Secretaria 
Estadual de Saúde do Rio Grande do Sul (SES-RS), que visa o 
acompanhamento dos pacientes com DF no Rio Grande do Sul (RS). É um 
centro multiprofissional, que se caracteriza pelo cuidado ao paciente por 
diferentes profissionais da saúde, como o médico, farmacêutico, enfermeiro, 
assistente social, psicólogo e nutricionista. 
O objetivo deste estudo foi avaliar a adesão à HU pelos pacientes com 
anemia falciforme, atendidos pelo CRAF-RS, através de exames laboratoriais e 
quantidade de cápsulas dispensadas nas consultas. 
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Metodologia 
 
Foram incluídos no estudo todos os pacientes, em uso de HU atendidos 
pelo CRAF-RS, com diagnóstico de AF (Hb SS), que façam uso de HU há, no 
mínimo, 5 meses e que tenham o exame de eletroforese de hemoglobina anterior 
e posterior ao início do tratamento. Para os pacientes incluídos, foram coletados 
os seguintes dados: sexo, idade, região do estado onde reside, data do início da 
HU, dose utilizada, relato de eventos adversos, quantidade de cápsulas, 
avaliação da adesão pelo profissional farmacêutico no momento do atendimento, 
comparecimento nas consultas médicas e farmacêuticas e resultados dos 
exames eletroforese de hemoglobina e hemograma pré e pós uso de HU.  
As eletroforeses de hemoglobina e hemograma coletados foram de 2 
momentos diferentes: o mais próximo ao início do tratamento da HU – basal -  e 
o mais próximo ao mês da coleta de dados - final. Para os pacientes que 
possuíam exames com datas intermediárias, foram coletados os dados de um 
terceiro momento, intermediário aos dois citados anteriormente. 
Os dados foram coletados em tabela excel e analisados no programa 
estatístico SPSS versão 22 com um alfa de 5%. Primeiramente, realizou-se um 
Teste t de amostra emparelhadas. Após, GEE – equações de estimativos 
generalizados. Por fim, análise de co-variância das medidas finais ajustados 
pelas medidas basais. As possíveis interrupções no tratamento, em momentos 
específicos ao longo do tratamento, não foram levadas em conta, desde que o 
paciente se enquadrasse nos critérios de inclusão do estudo.  
 
Resultados 
  
 Dos 149 pacientes atendidos pela equipe de farmácia do CRAF-RS de 
outubro de 2014 a outubro de 2015, 54 foram excluídos deste estudo por não 
cumprirem com os critérios de inclusão. Destes, 20 pacientes não possuem o 
diagnóstico de anemia falciforme (SS), mas sim de outras doenças falciformes, 
como SC e S/betatalassemia. Os demais, 34 pacientes, possuem diagnóstico de 
anemia falciforme, porém não preenchem os critérios de inclusão por: estarem 
em tratamento há menos de 5 meses (6), não possuírem eletroforese anterior ao 
início do tratamento com HU (11), não terem eletroforese após, no mínimo, 5 
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meses de tratamento (8), terem reiniciado o tratamento e não se encaixarem nos 
critérios (7) e terem a HU suspensa no período (2). 
 Conforme os dados apresentados na tabela 1, dos 95 pacientes 
contemplados pelo estudo, 77 (81,1%) são adultos (>12 anos) e 18 deles 
(18,9%) crianças (≤12 anos), sendo que a idade de todo o grupo variou de 18 
meses a 69 anos. Para melhor discussão dos resultados, os parâmetros 
avaliados foram divididos nesses dois grupos de pacientes. Do total de adultos, 
38 (49,4%) são do sexo masculino, a média de idade é de 33 anos, sendo que o 
valor variou de 13 a 69 anos, 36 (46,8%) residem na capital do RS, Porto Alegre, 
22 (28,6%) na região metropolitana de Porto Alegre e 19 (24,7%) no interior do 
estado. Além disso, 22 (28,6%) apresentam algum tipo de evento adverso à HU 
e 39 (50,6%) possuem uma quantidade inadequada de medicamento ao 
retornarem ao ambulatório, tendo a adesão ao tratamento classificada como 
média e baixa. Na avaliação da frequência do comparecimento às consultas 
médicas agendadas, 45 (58,4%) deles não tiverem nenhuma falta nas consultas 
do último ano, 25 (32,5%) tiveram uma falta e 7 (9,1%) tiveram 2 faltas no período 
analisado. Alguns pacientes estão há mais tempo em uso de HU, sendo que o 
mais antigo está há 21 anos em uso do medicamento e o mais recente iniciou o 
tratamento há 5 meses. A dose utilizada variou de 5 a 40 mg/Kg neste grupo de 
pacientes e a média foi de 22 mg/Kg. 
 Ainda em relação aos dados da tabela 1, das 18 crianças avaliadas, 8 
(44,4%) são do sexo masculino, a média de idade é de 7 anos, sendo que as 
idades variaram de 18 meses a 12 anos. Sobre o município de residência, 8 
(44,4%) moram em Porto Alegre, 7 (38,9%) na região metropolitana da capital e 
3 (16,7%) no interior do estado. Em relação a quantidade de cápsulas de HU no 
momento do retorno ao ambulatório, 12 (66,7%) apresentam uma contagem 
adequada e o mesmo número possui uma avaliação de boa adesão ao 
tratamento. Dos demais, 5 (27,8%) pacientes possuem avaliação de média 
adesão ao tratamento e apenas 1 (5,6%) de baixa adesão. Sobre a frequência 
nos comparecimentos às consultas médicas, 8 (44,4%) não apresentaram faltas 
no período de 1 ano, 5 (27,8%) tiveram 1 falta e, também 5 (27,8%), tiveram 2 
ou mais faltas. A criança que está em uso do medicamento a mais tempo, toma 
HU desde 2006, ou seja, há 9 anos e a criança que mais recentemente iniciou o 
tratamento está há 6 meses em uso de HU. A dose utilizada variou de 10 a 30 
mg/Kg, sendo que a média ficou em 21 mg/Kg. 
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Tabela 1: Descrição dos adultos e crianças com AF em uso de HU atendidos 
pelo CRAF-RS. 
 
 
 
A determinação média dos parâmetros hematológicos coletados – 
dosagem de Hb F (%), Hb S (%), Hb (g/dL) e determinação do VCM (fL) – anterior 
e posteriormente ao início do tratamento com HU estão representadas nas 
Figuras 1 e 2. Para os adultos, a média da Hb F basal foi de 5,1% (1,0% – 16,3%) 
e a média da Hb F final foi de 16,3% (2,0% - 39,1%). Já para as crianças, a média 
da Hb F basal foi de 15,3% (1,1% - 29,5%) e a média da Hb F final foi de 22,4% 
(13,1% - 35,9%) (p<0,01). Em relação a porcentagem de Hb S, para os adultos, 
a média do valor basal foi de 91,4% e a média do valor final foi de 75,7% 
(p<0,01). Já para as crianças a média basal foi menor, 81,4%, e a média final 
72,9% (p<0,05). 
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Figura 1: Determinação média de Hb F (%) e Hb S (%) em adultos e crianças com AF antes e 
depois do tratamento com HU. 
 
 A média de Hb basal no grupo dos adultos, foi de 7,5 g/dL e a média final 
foi de 8,5 g/dL (p<0,01). Para as crianças, a média basal foi de 6,9 g/dL e, a final, 
de 7,4 g/dL (p>0,05). Para os adultos, a média basal de VCM foi de 87,8 fL e a 
média final de 100,7 fL (p<0,01). Já para as crianças, o valor basal médio de 
VCM encontrado foi de 81,9 fL e o final de 93,6 fL (p<0,01). 
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Figura 2: Determinação média de Hb (g/dL) e do VCM (fL) em adultos e crianças com AF antes 
e após o uso de HU. 
 
Os pacientes que possuíam uma quantidade adequada de medicamento 
HU ao retornarem ao ambulatório e uma classificação de boa adesão ao 
medicamento, segundo os critérios estabelecidos pelo serviço, foram 
classificados como aderentes ao tratamento e aqueles que possuíam uma 
quantidade inadequada de HU no retorno e uma classificação de média e baixa 
adesão ao tratamento foram classificados como não aderentes ao tratamento. 
Essa informação foi cruzada com a diferença de valores de Hb F basal, 
intermediária – para aqueles pacientes que possuíam esse exame – e final e os 
resultados estão apresentados na Figura 3 e 4, para os adultos e crianças, 
respectivamente. 
 A Figura 3 mostra os resultados do grupo de adultos. Para os pacientes 
considerados não aderentes, o valor médio de Hb F basal foi de 4,8%, o valor 
intermediário de 13,2% e o final de 12,6%. Já os pacientes considerados 
aderentes ao tratamento, apresentaram como média basal o valor de 5,3%, do 
valor intermediário de 19,9% e do final de 20,0%. Não foi possível a coleta de 
exames intermediários para todos os pacientes atendidos. 
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Figura 3: Variação de Hb F (%) em adultos com AF, aderentes e não aderentes ao tratamento 
com HU. 
  
No grupo das crianças, representado pela Figura 4, o valor de Hb F basal, 
para o grupo dos considerados não aderentes, foi de 12,2% e o valor final de 
23,9%. Como poucos pacientes possuíam um valor intermediário de Hb F, esse 
momento foi desconsiderado para a análise. 
 
Figura 4: Variação de Hb F (%) em crianças com AF, aderentes e não aderentes ao tratamento 
com HU. 
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Discussão 
 
A AF tem sido amplamente estudada e muitas subáreas têm sido 
pesquisadas, porém o número de trabalhos que avaliam a adesão dos pacientes 
com DF à HU ainda é pequeno. 
Os principais benefícios esperados com o uso da HU são: aumento da 
produção de Hb F e da concentração total de Hb, aumento do volume 
corpuscular médio (VCM), diminuição do número de reticulócitos, diminuição dos 
episódios de dor, de síndrome torácica aguda, diminuição do número de 
hospitalizações e do número de transfusões sanguíneas e melhora da qualidade 
de vida, com aumento de sobrevida1,16. 
Todos os parâmetros laboratoriais coletados antes e após o uso de HU, 
se comportaram-se, na média, como esperado. Para os dois grupos analisados, 
a Hb F, a concentração de Hb e o VCM aumentaram após o tratamento e a Hb 
S diminuiu. 
 A Figura 3 revela que, de uma forma geral, houve diferença na variação 
de Hb F dos pacientes avaliados como aderentes daqueles não aderentes, 
durante as dispensações de HU. O grupo considerado aderente ao tratamento 
teve a média final de Hb F praticamente dobrada em relação aos pacientes não 
aderentes.  
 A adesão ao tratamento não depende apenas do comportamento do 
paciente, mas também do interesse e da dedicação dos cuidadores16. Na Figura 
4, observa-se uma grande diferença entre as médias de Hb F basal dos 
pacientes aderentes e não aderentes nas crianças. Os pacientes aderentes 
possuem uma média basal maior do que os pacientes não aderentes, assim 
como uma média de Hb F final também maior. Como a amostra é pequena não 
pode-se afirmar a causa dessa diferença, mas poderia ter relação com o cuidado 
dos responsáveis pelas crianças desde o diagnóstico da doença até o início da 
HU. 
     A adesão ao tratamento depende do grau de comportamento de uma 
pessoa em relação à ingestão de medicamento, ao seguimento da dieta, a 
mudanças no estilo de vida e à concordância com as combinações feitas com o 
médico e demais profissionais da saúde. A Organização Mundial de Saúde 
(OMS), em 2003, publicou que a média de adesão ao tratamento, em países 
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desenvolvidos, de pacientes portadores de doença crônica é de 50% e que este 
número é ainda menor em países em desenvolvimento11. 
Em nosso estudo, o número de pacientes adultos considerados não aderentes 
ao tratamento foi de 50,6%. Este é o valor estimado pela OMS para países 
desenvolvidos. Já para as crianças, a porcentagem de pacientes considerados 
não aderentes é ainda menor, 33,3%. O fato da adesão ao tratamento ser maior 
que o previsto para um país em desenvolvimento, pode estar relacionado com o 
atendimento multiprofissional realizado no CRAF-RS, onde, além da orientação 
farmacêutica, o paciente recebe o medicamento HU no próprio ambulatório, na 
quantidade suficiente até o seu retorno, evitando deslocamentos desnecessários 
que poderiam dificultar o acesso ao tratamento. 
    O termo adesão ao tratamento não se baseia apenas na adesão ao 
medicamento, há outros comportamentos inerentes à saúde, como aspectos 
referentes aos fatores socioeconômicos. Sabe-se que vários fatores podem 
influenciar na adesão ao tratamento, como: idade, sexo, etnia, escolaridade, 
nível socioeconômico, cronicidade da doença, ausência de sintomas, percepção 
da seriedade do problema, desconhecimento, efeitos indesejáveis, acesso ao 
serviço de saúde e o relacionamento com a equipe de saúde17. 
 Praticamente, metade dos pacientes residem na capital do estado, 
próximo ao serviço de referência, sendo que a outra metade está dividida entre 
a região metropolitana e o interior do RS. O fato de terem que se deslocar para 
outra cidade, para terem acesso ao serviço de saúde, pode ser um fator limitante 
na adesão. Além disso, 30% dos pacientes apresentam alguma queixa de evento 
adverso relacionado com a HU, como evento gastrointestinal, e esse fator pode 
ser determinante para o comprometimento do paciente com o tratamento e, 
consequentemente, à sua adesão a HU.   
 Das 18 crianças, 12 tomam uma dose diária de HU menor do que a única 
apresentação comercializada no Brasil, de 500mg. Para solucionar esse 
problema, os responsáveis devem preparar a dose prescrita todos os dias, 
diluindo o conteúdo da cápsula em um volume conhecido de água purificada.  
Percebe-se na rotina do ambulatório que o preparo do medicamento pode ser 
uma etapa limitante na administração diária do medicamento e, portanto, na 
adesão ao tratamento.  
 Vários estudos já apontam para uma pequena variação de Hb F nos 
pacientes em uso de HU devido a fatores genéticos. Portanto, esses pacientes 
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não apresentam alteração no exame eletroforese de hemoglobina. Além disso, 
há estudos de que pacientes se beneficiam do tratamento com HU, mesmo sem 
uma boa resposta da Hb F15.  
 Portanto, a pequena diferença na Hb F basal e final de alguns pacientes, 
pode estar associada a falta de adesão ao tratamento médico proposto, mas 
também a fatores genéticos associados a HU. 
 Dos 39 pacientes adultos que não possuem adesão ao medicamento, 5 
(12,8%) apresentaram uma diferença de Hb F da última eletroforese para a 
intermediária maior do que 5%, chegando a 26,8 esse valor. Nestes casos, o 
valor intermediário poderia mostrar a falta de adesão desses pacientes ao 
medicamento, uma vez que eles já apresentaram uma boa resposta ao 
tratamento. 
 Os trabalhos publicados até o momento, relatam como é difícil avaliar 
adesão ao tratamento neste grupo de pacientes, pois não há um padrão ouro 
para tal análise e que futuros esforços para a avaliação da adesão nesse grupo 
de pacientes é de extrema importância, aumentando a qualidade de vida dos 
pacientes com anemia falciforme14,15,16. 
 
Conclusão 
 
 É essencial que métodos de avaliação da adesão ao tratamento dos 
pacientes com AF em uso de HU sejam definidos para que as barreiras da 
utilização do medicamento sejam eliminadas. 
 Além dos dados coletados, seria interessante em pesquisa futura, analisar 
a etnia, grau de escolaridade e fator socioeconômico dos pacientes para saber 
se a baixa adesão está ligada ao baixo grau de escolaridade e ao baixo nível 
socioeconômico.  
 É muito importante que os pacientes tenham uma boa adesão ao 
tratamento para evitarem as complicações decorrentes da doença, diminuindo 
as taxas de morbimortalidade e aumentando a qualidade de vida nessa 
população. 
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